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1. 研究の背景
　日本人に生じる肺腺癌の約半数に epidermal 
growth factor receptor（EGFR）をコードする EGFR
遺伝子に機能獲得性変異が認められる．EGFR 変異
陽性（EGFR mutant）肺腺癌細胞は，構成的に活性
化した EGFR 依存性に生存・増殖しており，EGFR 
mutant 肺腺癌の 70–80% は，EGFR tyrosine kinase 
inhibitors（TKIs）治療に一旦は反応する．しかし当
初，第一世代あるいは第二世代 EGFR TKI 治療に高
感受性を示した腫瘍も一年前後でほぼ全例が薬剤抵抗
性を獲得する．その獲得耐性の最大の原因は第二の
EGFR 変異 T790M であり，変異が一つの際は変異型
EGFR のキナーゼ活性を抑制できた第一（第二）世
代 TKI も 2 個目の変異 T790M が加わり，構造が変
化した変異型 EGFR のキナーゼ活性は抑制できない．
しかし第二の変異 T790M を有する変異型 EGFR で
さ え も 抑 制 可 能 な 第 三 世 代 EGFR TKI の 一 つ 
osimertinib が近年，臨床で使用され始めた．では，
第三世代 TKI は EGFR mutant 肺腺癌を単剤で完治
させうるのか？残念ながら答えは“否”である．
EGFR mutant 肺腺癌は EGFR への依存性が低い組
織型に表現型を変化させうるからである．EGFR 変
異陽性でありながら“EGFR 非依存性”となりうる
機 構 と し て epithelial to mesenchymal transition
（EMT）が知られている．本研究は，第三世代 EGFR 
TKI 耐性の新たな分子機構を解明することを目的と
した．
2. 第三世代 EGFR TKI 耐性細胞の樹立
　EGFR mutant 肺腺癌細胞株 H1975 には EGFR 遺
伝子に L858R + T790M の変異が存在している．第三
世代 EGFR TKI の一つ WZ4002 で治療された H1975
細胞は数週間で早くも耐性を獲得する．WZ4002 
resistant（WR）となった細胞をcloningし観察すると，
WR7 細胞はその親株と比較してより長い突起を伸ば
していた（A）．Western blot での上皮マーカー，間
葉マーカーの発現パターンは，WR7 細胞が EMT を
起こしていることを示している（B）．同時に WR7 細
胞では親株と比較して約 4 倍，autophagy マーカー 
LC3A-II が発現していた（B）．WR7 細胞における
autophagy の活性化は，以前に解析した別の EGFR 
mutant 肺腺癌細胞 HCC827 や HCC4006 から樹立
された TKI 耐性細胞でも認められていたことから，
普遍性をもった現象と想定される．H1975 WR7 細胞
は別の第三世代 TKI である CO-1686 存在下でも増殖
可能であったが（data not shown），興味深いことに
TKI 非存在下でも EGFR の自己リン酸化は確認でき
ず，WR7 細胞では EGFR signal が殆ど流れていない
と考えられた（C）．以上の実験結果から，H1975 
WR7 細胞は EGFR への依存性が低く，それを代償す
るようにautophagyが活発に生じていると考えられた．
3. EGFR TKI 耐性に関与する新規の分子 Pin1
　Pin1 は異性化酵素でありリン酸化された serine/
threonine kinase の立体構造を cis 体あるいは trans
体に変換する働きを持つ．蛋白の立体構造はその機能
と密に関連することから，Pin1 は細胞内に数多く存
在する serine/threonine kinase の機能を調節してい
ると考えられる．先行する研究では，Pin1 は非腫瘍
性幹細胞や癌幹細胞の生存を促進するとされる．今回，
我々が検索したところ Pin1 は親株よりも僅かながら
有意に多く WR7 細胞で発現していることを RNA 
（data not shown），蛋白レベルで確認した（C）．ま
た免疫蛍光染色を行うと，Pin1 は主として核に局在
していた（data not shown）．次いで Pin1 を siRNA
導入により抑制すると，親株には顕著な変化を認めな
いものの，WR7 細胞では増殖が顕著に抑制され（D），
かつ apoptosis が生じた（E）．Pin1 knockdown が親
株には殆ど影響を与えない一方，WR7 細胞に
apoptosis をもたらす詳細機序は不明ながら，WR7
細胞のみで AKT のリン酸化が抑制されていたことか
ら（E），これが原因の一つと推定された．
4. EGFR TKI 耐性を獲得した肺腺癌組織における
Pin1 発現解析
　本学附属病院で治療された EGFR mutant 肺腺癌
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要旨　EGFR mutant 肺腺癌には逆説的ながら EGFR への依存性が低い癌細胞が含まれている．本研究では，
“EGFR 非依存性”EGFR mutant 肺腺癌には異性化酵素 Pin1 に強く依存するものが存在することを
示した．
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患者お一人の TKI 治療前後の癌組織を解析したとこ
ろ，治療前の原発性肺腺癌組織ではPin1は陰性であっ
たが，耐性獲得後の胸膜播種巣では Pin1 が核に発現
していた（F）．一例ながら，臨床検体での Pin1 発現
パターンは，H1975 細胞を使用した in vitro の実験
結果を裏付けるものであり，Pin1 が EGFR TKI 耐性
に関与しうる新規の分子であることが示唆された．
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A） WR7 細胞は親株よりも長い突起を有する．
B） WR7 細胞では，上皮マーカーの発現が減少し，間葉系マーカーと autophagy マーカーの発現上昇がみられる．
C） WR7 細胞では，TKI 非存在下でも EGFR の自己リン酸化が検出できず，Pin1 の発現量が親株より多い．
D） Pin1 の発現を抑制すると WR7 細胞では顕著に増殖が抑制される．
E） Pin1 の発現が抑制された WR7 細胞では AKT が脱リン酸化し，apoptosis に陥っている．
F） TKI 治療前の原発性肺腺癌は Pin1 陰性であるが，耐性獲得後の胸膜播種巣は EMT を起こし，Pin1 も発現している．
